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English translation of claims of PCT pamphlet; WO Q1/66115A2 

Abstract: The invention relates to acetylsalicylic acid solutions for the 
topical treatment of pain. 

Claims: 

5 1. A solution containing acetylsalicylic acid 3 to 30g per 100ml solution, 
wherein the solvent contains water 1 to 20 vol/%, and an organic 
solvent 80 to 99 vol/%. 

2. The solution containing acetylsalicylic acid 3 to 15g per 100ml 
solution according to claim 1, wherein the solvent contains water 2 to 

10 10 vol/%, and an organic solvent 90 to 98 vol/%. 

3. The solution according to claim 1, wherein the organic solution is 
selected from the group of ethanol, propanol, isopropanol, butanol, 
isobutanol, tert-butanol, acetone and a mixture thereof. 

4. The solution according to claim 1, wherein the solvent contains ether 
15 30 to 80 vol/%, alcohol or acetone 17 to 67 vol/% and water 3 to 10 

vol/%. 

5. The solution according to claim 1, wherein the solvent contains ether 
55 to 65 vol/%, alcohol or ketone 29 to 39 vol/% and water 4 to 9 vol/%. 

6. Use the solution according to claims 1 to 3 in the manufacture of the 
20 medicaments for the topical treatment of pain. 
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^ (54) Title: ACET Y LS A LI C Y LI C ACID SOLUTIONS 

SO 

^ (54) Bezeichnung: ACETYLS ALlCYLwS A URE-LOSUNGEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to acetylsalicylic acid solutions for the topical treatment of pain. 
(57) Zusammenfnssung: ASS-Losungen eigncn sich zur topischen Behandlung von Schmerz. 
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Acetylsalicvlsaure-Losungen 

Die Erfindung betrifft Losungen von Acetylsalicylsaure (ASS) und Mittel auf Basis 
5 dieser Losungen zur topischen Behandlung von Schmerz. 

Herpes Zoster ist eine Viruserkrankung, die durch Varicella Zoster- Viren verursacht 
wird. Sie befallt Menschen aller Altersgruppen und hinterlasst ksine hnmunitat, so 
dass das Risiko einer zweiten Erkrankung genau so hoch wie das einer Ersterkran- 
10 kungist 

Hauptsymptome von Herpes Zoster sind Ausschlag, akuter und postherpetischer 
Schmerz. Die klassische Therapie dieser Erkrankung umfasst die Behandlung mit 
nicht-stereoidealen Antirheumatika, topischen Anasthetika, Antidepressiva und 

15 antiviralen Wirkstoffe. Da die antiviralen Wirkstoffe keinen analgetischen Effekt 
haben, sind sie fur die Behandlung von herpetischem Schmerz ungeeignet Fiir die 
topische Therapie bei herpetischem Schmerz sind bereits Losungen von ASS in 
Chloroform empfohlen worden (R.B. King, Pain 33, 73-78, 1988). Die EP-A 405 299 
empfiehlt bei akuter herpetischer Neuralgie und postherpetischer Neuralgie LosungCTi 

20 von ASS in Diethylether. Diese Losxmgen sind jedoch chemisch nicht stabil. 

Wahrend ASS in wassriger Losung rasch zu Salicylsaure hydrolysiert wird, bilden 
sich in organischen Losungen durch Reaktion der ASS mit sich selbst die 
sogenannten hoheren Abbauprodukte wie Acetylsalicyl-o-salicylsaure, Salicyl-o- 
25 salicylsaure und insbesondere das ASS-anhydrid. Die mangelnde Lagerstabilitat 
solcher ASS-L6sungen stellt also ein Problem dar, weil applizierte ASS 
Nebenprodukte n\r in begrenztem MaB enthalten soil. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass durch Zugabe kleiner Mengen 
30 Wasser ASS-Losimgen stabiler werden, d.h. dass die Bildung der hoheren 
Abbauprodukte verhindert wird. Ausserdem wird die Hydrolyse der ASS durch 
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geringe Wassermengen iiberraschenderweise nicht beschleunigt, sondern in manchen 
Fallen sogar vermindert. 

Gegenstand der Erfindung sind LQsungen, enthaltend pro 100 ml Losung 3 bis 30, 
5 vorzugsweise 3 bis 15 g ASS, wobei das Losungsmittel 1 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
10 Vol.-% Wasser und 80 bis 99, vorzugsweise 90 bis 98 Vol.-% organisches 
Losungsmittel enthalt. 

Geeignete organische Losungsmittel umfassen vorzugsweise Ci-C^Alkanole wie 
10 Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Isobutanol \xnd tert,-Butanol und Ketone, 
wie z.B. Aceton, und deren Mischungen. Isopropanol ist das bevorzugteste organi- 
sche Losungsmittel. 

Nach einer anderen Ausfuhrungsform enthalten die organischen Losungsmittel auch 
15 Diethylether. Fur die Zwecke der Erfindung geeignete Mischungen enthalten 30 bis 
80 VoL-% Ether, 17 bis 67 Vol.-% Alkohol bzw. Aceton und 3 bis 10 VoL-% 
Wasser, vorzugsweise 55 bis 65 Vol.-% Ether, 29 bis 39 VoL-% Alkohol bzw. Keton 
und 4 bis 9 Vol.-% Wasser. 

20 Die erfindungsgemafien Losungen eignen sich nicht nur zur Behandlimg von 
Schmerz bei Herpes-Erkrankungen, sondern auch bei alien Arten ekzematoser und 
juckender Hauterkrankungen, wie z.B. Neurodermitis, und bei Histamin-induziertem 
Juckreiz. 
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Beispiele 



Tabelle Lagerstabilitat bei 25°C (10 g ASS in 100 ml Losung) 



I Losungsmittel 

( v/vM 


nach 2 Woehen 




SAS** 


Abbaupr. 1** 


Abbaupr. 2** 


ASS- I 
anhydrid 


Ether/IsopropanolAVasser 










60:40:0 (Vergleich) 


2,63 


+ 


0,25 


5,91 


60:34:6 


1,41 


n.n. 


n.n. 


n.n. 


57:31:12 


2,03 


n.n. 


n.n. 


n.n. \ 


Ether/Acetoh/Wasser 










62:36:2 


2,11 


+ 


n.n. 


1,18 


60:34:6 


1,06 


n.n. 


n.n. 


n.n. 


34:60:6 


1,09 


n.n. 


n.n. 


n.n. 1 



* Gewichtsprozente des Abbauproduktes Salicylsaure, bezogen auf den 

Anfangsgehalt Acetylsalicylsaure 
** hohere Abbauprodukte in Flachenprozenten des HPLC-Chromatogramms, 
1 0 bezogen auf die Acetylsalicylsaure 

n.n. = nicht nachweisbar 
+ = nachweisbar 
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Patentanspriiche 

Losungen, enthaltend pro 100 ml Losung 

3 bis 30 g ASS, wobei das Losungsmittel 1 bis 20 Vol.-% Wasser und 80 bis 
99 Vol.-% organisches Losungsmittel enthalt 

Losungen nach Anspruch 1, enthaltend pro 100 ml Losung 3 bis 15 g ASS, 
wobei das Losungsmittel 2 bis 10 Vol.-% Wasser und 90 bis 98 Vol.-% 
organisches Losungsmittel enthalt. 

Losungen nach Anspruch 1, wobei das organische Losungsmittel aus der 
Reihe Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Isobutanol, tert.-Butanol, 
Aceton und deren Mischungen ausgewahlt ist. 

15 4. Losungen nach Anspruch 1, wobei das Losungsmittel 30 bis 80 Vol.-% Ether, 
17 bis 67 Vol.-% Alkohol bzw. Aceton und 3 bis 10 Vol.-% Wasser enthalt. 

5. Losungen nach Anspruch 1 ? wobei das Losungsmittel 55 bis 65 Vol.-% Ether, 
29 bis 39 Vol.-% Alkohol bzw. Keton und 4 bis 9 Vol.-% Wasser enthalt. 

20 

6. Verwendung der Losimgen nach Anspriichen 1-3 zur Herstellimg eines 
Arzneimittels zur topischen Behandlung von Schmerz. 
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2. 
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Q (57) Abstract: The invention relates to acetylsalicylic acid solutions for the topical treatment of pain. 
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